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© Cyclosporin(e) enthaltende pharmazeutische Zubereitung zur Intravendsen Applikation sowie 
Verfahren zu ihrer Herstellung. 



© w i rd o in o pharmaz e utische Zubeiei t uny uffen bart. die ein oder mehrere Cyclospofin(e), ein Oder mehrere 
naturliche Ole, 3-sn-Phosphatidylcholin und/oder Phosphatidylethanolamin und Wasser enthait. 
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ein Herste, 

Cyclosporin sind von m^Bn^^^t^M^r^' 0 ^' ' ntraVen6sen Ration, 
niederen Pil zen . Insbesondere Cyclosoor n A cT^L r T*** CyC "' SChe 0,i 9°P e P^e aus 
s dere bei Organ-Transp.antationen linge e« We^S^^ ^"^^PP^-- insbeson- 
125". ein Hydroxyethylderivat von oleTn^^nn TTf C y d ° s P°™-Derivat "SDZ IMM 

,B. Diabetes uj Psorias^oZ S^EE^™^^ 

gene Uveitis etc.). wurde beschrieben. munerKrankungen (z.B- rheumatische Arthritis, endo- 

Da f bekannteste Cyclosporin ist Cyclosporin A ( Formel: C« H, . , N, • 0, 2 ) 
o Aus Pilzen wird Cyclosporin A durch Saulenchromatographie Qber Weselcel als weiflps am „ D . 
gewonnen, es kristallisiert aus Aceton in weiflen NariPin m » ^ » e . 5 6S amor P n es Pulver 

bestehen. Cyclosporins sind !oih7n mLZ, iT^T j"* 1 Teii ^V^en Aminosauren 

Alkon^ iS^n^SSS" 8 ? • L 7?r Ennehmen «««« in M,«hun B von 

Pharm. XXII. 619). — neoen una .m Verkehr (Pharmakopoeia Martindale, 29th Edition. US 

von tdTutung ?TJ^Z££^™ f ******* von Cyclosporin A 

moglich ist. ofcydosponneTn ^^^S^^S^r T °^ V «**<*«"fl <**« 
Cyclosporin in einem Gemisch aus Alkohoi ^P^^)T^^T ^TT™ 9 ** 
m,t Kochsalzlosung oder G.ucose-losung verdunnt un d langst "nfu„ tfert ' AnWendUn9 
ben^erderel s^^^^Z cT" C ^°-~ zur Inje ktion beschrie- 
geeigneten Pflanzenol hanS S Die « c L~>h * T"" ^ M,8Chun8 V ° P Alkoho ' mit einem 
sondern sogar letal da es be i t e^oT^ T 9 T * ^ eine ,njekt, '° n nicht nur ""Qeelgn*. 
Embolie kommen kann ' ^ °' eS ,n d,eSer Form sofo « « ^iner lebensgefahr.ichen 

•to^S^ * - **m des obigen 

nicht nur teine idea en ^ondern ^T^SS^TTh^^ Po, y( ox y^ylen)-40-Rizinusol sind 
Fachinformation Sand^) ei n ge i^^h M STt^^ ^ ' " Alk ° h0 ' ^ ^ 
ken, Epileptikern. Hirngeschad gten Schwanoe e T^T^Tl T^V" Leberkranken - Alkoholkran- 
und Infusionslosunge f kann ^ Poly(oxyeth y len)-40-Rizinu S ol in Injektions- 

Personen. die kS2E schon ein P Q Mo!1h ,' f^lT m *. itor 0 tach -' Krankheitsbereitschaft oder bei 
erha.ten haben. zu S^mpfin^ Pr3parat 3,5 oder .nfusion 

mit B.aufarbung de 5£S ^SSSSTSJ.^ ^ 1!^ ^ Blutdruckabfa »- Mangeldurchb.utung 
Suflern kdnnen D^S3tf^^°2a^ H,t2 fc eanwal,un 9 mit "Mcham Erroten der Haut 

auch zu tob^rted^J^SS T% J" ^ AUSmafl verlaufen und 

(oxyethylenHO-Rizinuso. J ^.njektio™ ^- und TL^^^^Z^r^ ™ 
Pharmakopoeia Martindale. 29th Edition (1989 6^4 VZ T^ , ^ AP^ekerze.tung 125. 769 (1985). 
EL) ist ein nichtionischer Emulgato de ^ufch ^ Ji?^?! r ^ ,y,enH0 ■ R,1,nusa, (^^mophor® 

hergeste.lt wird. Cremophor ^ Z 2 ^^^6^^'^ 1 M °' RiZinUSe ' 
Wasser Ioslich. naiumcnen uie und ist - im Gegensatz zu diesen ■ in 

die obon ., es ch,iebanen Nebenwi^gen ^2 Zn" 3U ' Ver,^a9l " :,, Si " d und ' ,hn * 

Anwendung bereitzustellen. y wciosponnen zur intravenosen 
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Eine Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist daher. eine Cyclosporin^) enthaltende pharmazeutische 

itav^n A e ; e,t2 r l,en - We ' Che Wedef A,k0h °' n ° Ch Po 'y^y'en)-40-Ri 2 inuso. JTZZTZ 
intravenosen Anwendung geeignet ist. . « ui ^ur 

SC h,f 7"li U ! 9abe , Wird erfindun 9 s 9 e ™* dadu «* Shiest, dafl eine Cyclosporin^) enthaltende pharmazeuti- 

^^SZSTr^I W = d - 8,71 ° der m9hrere C * clos e°-< 9 >- *" Oder mehrere „S 
3-sn-Phosphatidylchol.n und/oder Phosphatidylethanolamin und Wasser enthalt 

D.e vorl.egende Erfindung lost somit Ciberraschenderwe.se das Problem der oben beschriebenen 
Tel^T^T'! ^ C y Clos 0°™-™«3° '"iektionslosung bzw. infusionslosung hergesS wtd In 
welcher das Cyclosponn ,n therapeutisch ausreichender Konzentration in einer intravends anwendbaren 
M.schung aus naturlichen Triglyceriden und Wasser und 3-sn-Phosphatidylcholinen enthalten isT 
A.wofnl We H ,te o T/ 9 Qberraschender Vort e'"' * "©ben der Abwesenheit der unvertraglichen Hilfsstoffe 
AJkohol und Po y(ox y ethy le n)-40-Rizinus6l - besteht in ihrer erhohten therapeutischen wLamkeVt mfder 
erfindungsgemaflen pharmazeutischen Zubereitung. Oamit kann die Dosis an Cyclosporin^ vernTindert 
werden und dementsprechend Haufigkeit und Schwere der Nebenwirkungen. Ene mo 2 S 3 

TnTs '^Z^ ^ CydOSPOrin " erfind "^em afi en Darreich'ungsform in e' er Mikro ^hTre 
ernes Fettpartkels gelost ,st und dieses Fettpartikel mit dem darin inkorporierten Cyclosporin in einem 

doTw t TZ ^ T M " ° n Wirksamkeit Cyclosporins, die Lymphoz^ ge ,4 E "t 
Cvl^orin T T T" f die Mikros P hare des bis intakten Fettpartikels aufgespalL und das 

u££Z -wT n V tandiQ ^ Wirkun 9 sort frei 9 ese «. wahrend im Gegensatz dazu bei der 
b^hengen ubl.chen Darre,chung S form Cyclosporin unspezifisch irn ganzen Organismus verteilt wird Be 

^ZT" 7 9 l en E,nsat2m °9 ,ichkeiten - *B. bei Diabetes, rheumatischer Arthritis. Psoriasis andere 
Auto,m m unerkrankungen ,st zwar Cyclosporin wirksam. aber wegen der dosisabhangigen Nebenwirkungen 
IZITTT^*- 8rfindun 9 s 9 emafle Cylosporin(e) enthaltende pharmazLsche Zubereitung 
£m „ h M ° 9 " Chke : t - C ^'°sP°"n direkt und gezie.t an seinen eigentlichen "Wirkungsort". das Immunsv 
stem zu brmgen. wodurch s>ch die Anwendungsmogiichkeiten erheblich vergroflern konnen 
n ° ,e «^ ndun 9 s 9emaQe pharmazeutische Zubereitung zur intravenosen Applikation enthalt eine thera- 

sn Ph 0 to e hS e h T eS C H yd0SP °/ inS ° der mehrerer ein pharmaLtisch verges 0 11 

fi'tnn^ J r T 9e 9 ebenenfalls ein A "<alisalz einer freien Fettsaure sowie eine lubstanz zur 
Isoton.erung des Gem.sches. z.B. Glycerin und/oder Sorbit und/oder Xylit ™°smnz zur 

Intravenos verabreichbare Fettemulsionen zur parenteralen Ernahrung sowie Verfahren zu ihrer Herstel- 

!Z, n ' °° . £ 3 ' 5 U ' U(ja,scne PStentschnft 07^95, Deutsche Offenlegungsschrift 3032300) In 

7t ^ HerSte " Un9 V ° n Fettemu,sion ^ "nter Verwendung von naturlichen O.en unS 
Phosphatdylcholmen als Emulgator beschrieben. 

Troo^^rf ST *"? 0, - i "- Wasser - Emu,si °"^. denen die TropfchengroQe der einze.nen Fett- 
TVopfchen unter 4 M.kron l.egt, dam.t diese Emulsionen ohne Gefahr einer Embo.ie infundiert werden 

verw^S^rptLh^ 1 , h"^ 6 ' c iSte ' 6 ' Und /° der MCT ^' e ( mi « e,k ««ige Triglyceride = Kokoso.) 
verwendet d.e Phosphabdylcholme .n Form von Sojalecithin und bevorzugt Eilecithin Die Ole werden in 

we^eTfTs 9 : M n emU,9iert - W ° naCh d3S GemiSCh 2U einer Emulsion Parti^elgrdt von 

weniger als 4 M.kron homogenisiert (Deutsche Patentschrift 1249454) 

Da Cyclosporine in natOrlichen Olen loslich sind. konnte man es als naheliegend betrachten Cyclospo- 
durch zSL" 1 h r t ndelsQb,ichen ^"emulsionen (Handelsnamen: .ntra.ipid*. Lipovenos® Uposyni) 

veTtSSe ? d ™ Sta "T em CyC,0Sp ° rin 2U ,6sen - Dies ge"ngt jedoch nicht. da selbst nach ,n ensi- 
IZZ oZ d^rfte T^Ty: ^ CyC,0S P° rins immer nod. in Form unge.oster Kristai.e 
k^h eTn %2 d i ?lT^t ^^'c daB d3S C * cios *°™ di « LiPW-HOIIa nicht durchdringen 
SL Si" C Fetttr °P fcn e n der Fettemulsionen nicht moglich ist. Daher erhalt man sowohl 

sowie SeTT , rr iSCh 0iCht ausreichende Konzentraton des Cyclosporins in der Ldsung 
SZt^ IZ t I" m- L ° SUn9, dte SiCh b6i intraven ^er Applikation unter Umstanden fur den 
C^o^rin "J C aUSW,rken kdnnen - ° bWOhl S6it ,an 9 er 2eit die Schadlichkeit der in dem 

^Tt ^ 9 h e " K0 h n2e " tra l > Qnthalten - Hllfsstofto Alkoho. und Polytoxyethy.enHO-Rizinuso. bekanm 
ist. gelang es bisher nicht. das Problem zu losen. ucnanm 

Es wurde nun uberraschenderweise erfindungsgemaQ gefunden. daB es sehr wohl moglich ist eine 
RizS^Z ^ A F PP ' ikati0nsf0 - VOn Cyclospon^en) ohne A,kohol und ohne ^(SSnM^ 
S r" er ?w' 0n V0 " Cyc,os P° rinen in na «rlichen. pharmazeutisch vertraglichen Olen. 3- 

, h r 2USte,,en - Entscheidend «« dabei. daB das Cyc.osporin zunachst 

Tn ^^l 9 . n» p vewende en ^' 9elost wird. anschlieBend unter Verwendung von 3-sn-Phosphatidycho- " 
toi. bevorzugt m Form von E.lec.th.n. emu.giert und das Gemisch zu einer Emulsion mit einer Partike.grQSe 
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von weniger als 4 Mikron homogenisiert wird. bevorzugt im Mittel zwischen 0 2 - 0 7 urn 

mit*nl h ,h em a " SCh " eBenden Sterilisieren erhalt man eine stabile Injektionslosung bzw. Infusionslosung 
mit emer therapeutisch anwendbaren Konzentration an Cyclosporin(en) 

Cr.nl CydOS a POri, ; e ki5nnen "aturliche und synthetische Cyclosporins beispielsweise die bekannten 
Cyc osponne A - Z verwendet werden; bevorzugt sind Cyclosporin A und Cyclosporin G sowie das 
Cyclosponn-Oenvat SDZ IMM 125. 

Als naturliche Ole konnen verwendet werden Sojadl, Distelol (Saflorol). Kokosol (MCT-Ole). Fischole 
Ma, S ke.mo., Oliveno. etc.. Bevorzugt ist Sojaol. Das verwendete 01 muB moglichst frei von Peroxiden sein' 
Das aus dem Stand der Technik bekannte Poly<oxyethylen)-40-Rizinus6l ist ein synthetisches Derivat und 
kann erfindungsgemafl nicht verwendet werden. 

Das verwendete Cyclosporin, z.B. Cyclosporin A. wird zunachst in dem 01. z.B. Sojaol. gelost. wobei im 
ailgeme.nen d.e Konzentration des Cyclosporins im Ol zwischen 0,2 - 7,0 Gewichtsprozent. bevorzugt 
zwischen 1 - 5 Gewichtsprozent. liegt. Das Losen geschieht in bekannter Weise durch Enruhren des 
Cyclosponns m das 01. Es sollte darauf geachtet werden, dafl dabei das Vorhandensein von Sauerstoff 
ausgeschlossen wird, urn eine Oxidation zu vermeiden. 

Zu der Cyclosporin-haltigen. oligen Losung wird nun sauerstofffreies Wasser gegeben sowie als 
Emulgator 3-sn-Phosphatidylcholin. bevorzugt in Form von Eilecithin und/oder Sojalecithin. Auf 100 Teile Ol 
werden dabe. .m allgemeinen 4 - 20 Teile des 3-sn-Phosphatidylcholins gegeben 

Besonders bevorzugt ist Eilecithin mit einem Gehalt von 3-sn-Phosphatidylcholin von 60 - 85% Das 3- 
sn-Phospnabdylcholin kann auch teilweise hydriert sein. 

Als Ueferanten des 3-sn-Phosphatidylcholins, des teifhydrierten 3-sn-Phosphatidylcholins oder hydrier- 
ten 3-sn-Phosphat,dylchclins werden Blecithin und/oder Sojalecithin bevorzugt, insbesondere Eilecithin 

fj^Z J <?* T I:^*" 16 einem Geh3lt V °" mehr 3,5 60% 3-sn-Phosphatidvlcholin und/od e ; 
teilhydnertem 3-sn-Phosphatidylcholin und/oder hydriertem 3-sn-Phosphatidylcholin 

Gegebenenfalls kann auSerdem ein Alkalisalz einer freien Fettsaure mit 6- 26 Kohlenstoffatomen 

2 S ! e I Z PH " Wert 3Uf 5_ 9 einzuste,,en und ^e Emu.gierung und spatere Homogenisie- 

mng ZU erle.chtern. Bevorzugt sind die Natrium- bzw. Kalisalze der Palmitinsaure, Palmitoleinsaure 
Steannsaure, Olsaure. Linolsaure und Linolensaure. 

n»nf r ^^r' C y clos P orin - natGrliches Ol, 3-sn-Phosphatidylcholin, Wasser und gegebe- 

nenfalls e.n Alkalisalz emer freien Fettsaure enthait. wird nun mit Wasser soweit verdUnnt. dafl das Si 5- 40 
% des Gesamtgewichts betra'gt. 

Es wird nun durch starkes Ruhren. bevorzug t mit einem Ultre-Turrax. nin n Pnh n m ., .*; n MJ¥ , L e | U 

und/oL y C rr U$t !" en ' ^ LSSUnQ b ' UtiSOt0n iSt ' kann 9«9^enenfalls Glycerin und/oder Sorbit 
und/oder Xyi.t in entsprechender Menge zugegeben werden. 

Diese Rohemulsion wird nun in einem Hochdruck-Homogenisator bei Drucken zwischen 100 - 500 bar 

Be aTefpS, ^Tltl ^J™^ homo 9 enisiert - bis man Emulsion erhalt. bei der die Partikelgro- 
Be aller Partkel unter 4 M.kron liegt. bevorzugt unter 1 ,5 Mikron (98 % aller Teilchen) 

AnscS^d^l^ "'f" ^ ™ WaSSer ^ die Sewunschte Konzentration verdunnt. 

r^estenSrt ^ Beha,tnisse - 2 " B - Flaschen oder Ampullen. abgefu.lt und 

Oblicherweise und vorzugsweise liegt das in der intravenos anwendbaren Arzneiform enthaltene 
Cydosponn ,n voUstandig ge.Sster Form vor. Dabei ist das Cyclosporin, gelost in S imTneren 1 nes 
£22?, 7 a ! ten - ^ °' 6iner HQ " e ' b6Stehend im — "'-hen aus Ph'sphoX" (3 Z- 

r 9 V st ?«* jedoch auch m6g,ich ' das Cydos p° rin bei d - ^LglZ 

SIfJh ( T an2uwenden ' daS nur ein ™ des Cyclosporins gelost vorliegt. ein anderer Teil sich 
wethe di! TJT ? ,nn8ren ^ Fe ^ kels befind *- Wegen der das Fettparfike. umgebenden HC te 
we!den. " nfCht durchdrin 9 en kan "' kan " «m» soger festes Cyclosporin infundtert 

JZJS^ZSSZ! 26i9t in SChSmatiSCher FOmi ^ **" ^ ^sge^en, Cyclo- 

dafl diS" Un9 S °"S er Arzneiform ? n 9 9SChieht nacn dem erfindungsgemaflen Verfahren dergestalt 
TJ£ t nn 7 9ema ve ^ e " det9 01 auf beispieteweise ca. 50 - 70- C erwarmt und dann Cyclosporin 
LntSh • T 9 2 H U9e9eben S ° daB 6ine b6i di6Ser h6heren Temp^aur fast gesattigte Losung 
rret;mXre.r PreChend ^ *e erfindungsgemafleLaven.se 

lich B jLT 9 Z et r 9 T Un9 ^ Zimmertem P eratur 06er fieferen Temperaturen kann ein Teil des ursprung- 
hcheingesetzten Cyclosponns ausfallen. Dieses ausgefallene mikrokristalline Cyctospbrin bleibt jedbcH im ~ 
Fettpartke. und dringt n.cht als fester Kristal. in die waflrige Phase ein. Damit lessen sich hochkonzen^e 
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erfindungsgemafle Arzneiformen herstellen, die insbesondere als vor der Anwendung zu verdunnende 
Konzentrate geeignet sind. 

Die folgenden Ausfuhrungsbeispiele beschreiben die erfindungsgemaSe Mischung und das Verfahren 
zu ihrer Herstellung im einzelnen. Die Erfindung ist jedoch nicht hierauf beschrankt 

5 

Beispiel 1 

10.0 kg winterisiertes Sojadl (neutraler pH-Wert, peroxidfrei) wird mit Stickstoff begast und unter Ruhren 
und weiterem Begasen mit Stickstoff auf ca. 50 *C erwarmt Unter winterisiertem Sojadl wird Sojadl 
to verstanden, das vor der Anwendung auf unter -10 *C abgekuhlt wird, damit in der Kalte unldsliche Anteile 
ausfallen. die abfiltriert werden. 

Zu diesem Sojadl werden nun 400 g Cyclosporin A gegeben und unter Ruhren gelost 

In ein zweites Gefafl werden 2,5 kg Glycerin gegeben sowie 10 I Wasser. Es wird mit Stickstoff begast. 
bis der Sauerstoffgehait unter 0,5 mg/I liegt 
T5 Es werden 1,2 kg Eilecithin (Jodzahi 50 - 70) mit einem Gehait von ca. 80 % 3-sn-Phosphatidylcholin 
und ca. 12 % Phosphatidylethanolamin (Kephalin) zugegeben sowie 40 g Natriumoieat. 

Durch starkes Ruhren mit einem Ultra-Turrax wird bei einer Temperatur von ca. 50 *C eine Rohemul- 
sion hergestellt. 

Nun wird das Sojadl mit dem darin gelosten Cyclosporin A durch ein fettresistentes Entkeimungsfilter 
20 mit einer Porengrofle von ca. 50 Mikron in dieses zweite Gefafl uberfuhrt und weitere 10 Minuten bei ca. 
50 °C mit einem Ultra-Turrax stark geruhrt. Der pH-Wert wird uberpruft und sollte zwischen 5 und 9 liegen 
bevorzugt zwischen 7,0 - 8,5. Ist dies nicht der Fall, wird gegebenenfails noch etwas Natriumoieat 
zugegeben. 

Die erhaltene Rohemulsion wird durch ein Edelstahlfilter (Porengrofle zwischen 5-50 Mikron) filtriert 

25 und anschlieflend mit einem 2-Stufen-Hochdruck-Homogenisator mit 3 Koiben homogenisiert (1. Stufe 100 
bar, 2. Stufe 400 bar). Der erforderliche Homogenisierdruck wird dabei mit Wasser fur Injektionszwecke 
aufgebaut. nicht mit der Rohemulsion, um Verschmutzung und Abscheidung von Oltropfchen zu vermeiden. 

Der Vorgang der Homogenisierung wird so oft wiederholt, bis die gewunschte PartikelgroGe erreicht ist. 
Kein Partikel darf grdfler als 4 Mikron sein. Im Mittel betragt der Durchmesser der Partikel 0,2 - 0,6 Mikron. 

30 Um eine gut anwendbare PartikelgroGe zu erreichen, ist es im allgemeinen ndtig, den Vorgang der 
Homogenisierung vier Mai zu wiederholen. Nach jedem Homogenisierungsvorgang sollte die Emulsion auf 

30 - 50 * C abgekuhlt werden. 

Die Emulsion wird in 57 I sauerstoff-freies Wasser ad injektabilia gegeben. Es wird nochmals mit 
Stickstoff begast, bis der Sauerstoffgehait unter 0,5 mg/I liegt. 

35 18.5 I Wasser ad injectabilia werden als Nachwasser bei 400 bar durch den Homogenisator gegeben 
und dann zu obiger Gesamtmenge zugefugt Der gesamte Ansatz wird weiter mit Stickstoff begast. bis der 
Sauerstoffgehait unter 0.5 mg/I liegt Vor der Abfuilung in Glasflaschen wird durch ein Edelstahlfilter mit 
einer mittieren Porengrofle von 5 Mikron filtriert. Dabei sollte der FHtrationsdruck 0,2 bar nicht ubersteigen, 
damit ein Brechen der Emulsion verhindert wird. 

40 Die Partikelgrofle und die Partiketverteilung werden unter einem Mikroskop oder einem Coulter Counter 
bestimmt Die Partikelverteitung betragt: 



Partikelgrofle 


Zahi der Teilchen 


< 0,2 Mikron 


, 34% 


0,2 - 0,5 Mikron 


43 % 


0.5 - 0,9 Mikron 


14 % 


0.9-1.2 Mikron 


6 % 


1,2-1,9 Mikron 


2 % 


1 ,9 - 2,2 Mikron 


unter 1 % 


2,2 - 2.5 Mikron 


unter 1 % 


2.5 - 3.2 Mikron 


unter 1 % 


> 3.2 Mikron 


unter 1 % 



Die Emulsion wird in 100 ml-Glasflaschen abgefullt. Die Flaschen werden vor der Abfuilung mit 
Stickstoff begast Dabei ist es vorteiihaft. den verwendeten Stickstoff auf minus 20 - 30 *C abzukuhlen. 
damit d r Stickstoff leichter auf den Boden der Flasche sinkt Auch wahrend des AbfQIIvorganges sollten 
die Flaschen weiterhin mit Stickstoff begast werden. 
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Die erhaitene Emulsion wird hitzesterilisiert bei 121 *C fiir 20 Minuten. Vorteilhaft wird dab i ein 
sogenannter Rotationsautoklav verwendet, in dem die Raschen wahrend der Sterilisation langsam uber Kopf 
rotieren. Dadurch wird die zum Abfullen und Abkuhlen notwendige Zeit vermindert und vermieden, dafl sich 
di PartikelgroB andert. Man erhalt eine sterile, intravenos anwendbare Emulsion mit einem Gehait von 
5 400 mg Cyclosporin A/100 ml. Die Partikeiverteilung nach der Sterilisation ist wie folgt angegeben: 



Partikeigrofte 


Zahl der Teilchen 


< 0,2 Mikron 


25 % 


0.2 - 0,5 Mikron 


46 % 


0.5 - 0.9 Mikron 


19 % 


0,9-1.2 Mikron 


6 % 


1.2-1,5 Mikron 


2 % 


1.5-1.9 Mikron 


unter 1 % 


1.9-2,2 Mikron 


unter 1 % 


22 - 32 Mikron 


unter 1 % 


> 3,2 Mikron 


0 % 



Die so erhaitene sterile Emulsion kann langsam uber 2- 6 Stunden bei Patienten infundiert werden, 
wobei dann insgesamt 400 mg Cyclosporin A a!s therapeutisch optimale Hochstdosis infundiert wird. 
Die Infusionslosung enthalt pro 100 ml: 



Cyclosporin A: 


400 mg 


Sojaol: 


10g 


□lecithin: 


1.2 g 


Glycerin: 


2.5 g 


Natriumoleat: 


40 mg 


sowie Wasser ad 


100 ml 



Beispiel 2 

Das Verfahren des Beispiels 1 wird wiederhoit, wobei start des Sojaols ein Fischol-Konzentrat, das 18 
% Eicosapentaensaure und 12 % Docosahexaensaure enthalt, verwendet wird. Man erhalt eine pharmazeu- 
tische Zubereitung zur intravenosen Applikation mit der folgenden Zusammensetzung pro 1 00 ml: 



Cyclosporin A: 


400 mg 


Fischol-Konzentrat : 


10 g 


□lecithin: 


1,2 g 


Glycerin: 


2.5 g 


Natriumoleat: 


40 mg 


Wasser ad injectabilia ad 


100 ml 



PartikelgroSe 


Zahl der Teilchen 


02 Mikron 


ca. 25 % 


0.2 - 0,5 Mikron 


ca. 46 % 


0,5 - 0,9 Mikron 


ca. 19 % 


0,9-1,2 Mikron 


ca. 6 % 


1,2-1,5 Mikron 


ca. 2 % 


1,5-1,9 Mikron 


unter 1 % 


1.9-2,2 Mikron 


unter 1 % 



_ 



EP 0 570 829 A1 



Beispiei 3 

Das Verfahren des Beispiels 1 wird wiederholt, wobei jedoch pro 10 kg Sojadl 250 g Cyclosporin A 
eingewogen werden. 

5 Man erhalt eine pharmazeutische Zubereitung zur intravenosen Applikation mit der foigenden Zusam- 

mensetzung pro 100 ml: 



Cyclosporin A: 


250 mg 


Sojadl: 


10 g 


Eiiecithin: 


1.2 g 


Glycerin: 


2.5 g 


Natriumoleat 


40 mg 


Wasser ad injectabilia ad 


100 ml 



75 



PartikelgroSe 


2ahl der Teilchen 


0.2 Mikron 


ca. 24 % 


0,2 - 0,5 Mikron 


ca. 58 % 


0,5 - 0,9 Mikron 


ca. 16 % 


0,9 - 1.2 Mikron 


ca. 2 % 


1,2-1,5 Mikron 


unter 1 % 


1,5-1,9 Mikron 


unter 1 % 



Beispiei 4 

5Q Das Beispiei 1 wird wiederholt, wobei statt des in Beispiei 1 verwendeten Eiiecithins ein Eiiecithin mit 
einem Gehalt an 3-sn-Phosphatidytcholin von ca. 70% und einem Gehait an Kephalin von ca. 20 % 
verwendet wird. Statt 40 mg Natriumoleat werden 50 mg Natriumoieat venvendet. Man erhait eine 

pharmaz e uti s che Zub e re i tun g zur in tr ave no se n Anwend ung mit der foigenden Zusammensetzung pro 100 

ml: 

35 



Cyclosporin A: 


400 mg 


Sojadl: 


10 g 


Eiiecithin: 


1.2 g 


Glycerin: 


2.5 g 


Natriumoleat 


50 mg 


Wasser ad injectabilia ad 


100 ml. 



50 



PartikeigroBe 


Zahl der Teilchen 


0,2 Mikron 


ca. 30 % 


0,2 - 0,5 Mikron 


ca. 49 % 


0,5 - 0,9 Mikron 


17 % 


0,9 - 1 ,2 Mikron 


3 % 


1,2-1,5 Mikron 


unter 1 % 


1.5-1.9 Mikron 


unter 1 % 



55 Beispiei 5 

Das Beispiei 1 wird wiederholt. wobei anstelle des Eiiecithins ein teilhydriertes Eiiecithin mit ca. 80 %~ 
teilhydriertem 3-sn-Phosphatidylcholinmit einer Jodzahl von 35 (Beispiei 1 : Jodzahl 60 - 70) eingesetzt wird 



1- 
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sowie 50 g Natriumoleat. Man erhalt sine pharmazeutiche Zubereitung zur intavenosen Anwendung mit 
folgender Zusammensetzung pro 100 ml. 



Cyclosporin A: 


400 mg 


Sojaol: 


10g 


Eilecithin (teilhydriert): 


1.2 g 


Glycerin: 


2.5 g 


Natriumoleat: 


50 mg 


Aqua ad injectabiiia ad 


100 ml 



75 



PartikelgroGe 


Zahl der Teiichen 


0,2 Mikron 


ca. 10 % 


0,2 - 0,5 Mikron 


ca. 63 % 


0.5 - 0.8 Mikron 


ca. 23 % 


0.8 - 1,2 Mikron 


ca. 4 % 


1.2 - 1,5 Mikron 


unter 1 % 


1.5-1.9 Mikron 


unter 1 % 


1.9-2,2 Mikron 


unter 1 % 


2.2 - 3.2 Mikron 


unter 1 % 


> 3.2 Mikron 


0 % 



25 

Beispiel 6 



Das Beispiel 1 wird wiederholt, wobei start des Elecithins Sojalecithin mit einem Gehalt von ca. 75 % 3- 
sn-Phosphatidyicholin eingesetzt wird. 

Beispiel 7 



~ 35 



10,0 kg winterisiertes Sojaol wird mit Stickstoff begast und unter RQhren auf ca. 50 - 60* C erwarmt 
E.ne Besttmmung der freien Fettsauren im Sojaol ergab einen Gehait an freien Fettsauren von 2.5 meq/l 
Der pH-Wert liegt bei ca. 3,5 - 4,5. 

Es werden 500 g Cyclosporin A zugegeben und unter RChren gelost. Es werden 10 I Wasser ad 
injectabiiia. 2.5 kg Glycerin und 1,0 kg EHecithin mit einem Gehalt an ca. 75 % 3-sn-Phosphatidylcholin bei 
einer Temperatur von ca. 50 -C zugegeben. Es wird durch heftiges ROhren. bevorzugt mit einem Ultra- 
<° w?' e '™ R ° hemu,sion hergestellt Es wird durch Zugabe einer 10 %igen NatriumhydroxidlSsung ein pH- 
Wert von 7.5 - 8,5 eingestellt 

Die Rohemulsion wird durch ein Edelstahlfilter mit einer PorengroOe von ca. 30 Mikron filtriert 
«. , An ffJ'' eSend wird mit einem 2-Stufen-Hochdruck-Homogenisator mit drei Kolben (1. Stufe 100 bar- 2 
Stufe 450 bar) homogenisiert. Der erforderliche Homogenisierdruck wird mit Wasser ad injectabiiia aufge- 
Daut. 

fuhrt Der H ° m09enisierun 9 svor 9 an 9 wird insgesamt vier Mai bei einer Temperatur von 30- 60 'C durchge- 

Zu der Emulsion werden 10 I Wasser ad injectabiiia gegeben und unter ROhren mit Stickstoff so lange 
begast. b.s der Sauerstoffgehalt kleiner als 0.5 mg^ betragt 6.5 I Wasser ad injectabiiia werden nun als 
sjj Nachwasser bei 450 bar durch den Homogenisator gegeben und zur Gesamtmenge zugefQgt Es wird 
weiter m.t Stickstoff begast. bis der Sauerstoffgehalt unter 0.5 mg/1 liegt. 

Es wird durch ein Edelstahlfilter mit einer mittleren Porenweite von 5 Mikron filtriert. wobei darauf 
geachtet wird, dafl der Filtrationsdruck nicht Gber 0.2 bar liegt. 

Die Emulsion wird in Ampullen zu 20 ml abgefOllt und bei 120 'C fOr 20 Minuten sterilisiert 
S5 Eine Untersuchung der Partikelgrofl ergab folgende Verteilung 
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Partikelgrofle 


Zahl der Partikel 


< 0,2 Mikron 


24 % 


0,2 - 0,5 Mikron 


58 % 


0,5 - 0.9 Mikron 


16% 


1,2-1,5 Mikron 


unter 1 % 


1.5-1.9 Mikron 


unter 1 % 


> 2,0 Mikron 


0 % 



Die erhaltene pharmazeutische Zubereitung zur intravenosen Anwendung enthalt pro Ampulle (20 ml) 
250 mg Cyclosporin A. Vor der Anwendung wird der Inhalt der Ampulle durch Zugabe zu einer handelsubli- 
chen 10 %igen Fettemulsion im Verhaltnis 1:5 bis 1:10 verdOnnt und langsam infundiert. 

Beispiel 3 

Das Beispiel 7 wird wiederholt, wobei jedoch start 500 g Cyclosporin A, 250 g Cyclosporin A plus 250 g 
Cyclosporin G eingesetzt werden. 

Bne Ampulle zu 20 ml enthalt dann 125 mg Cyclosporin A und 125 mg Cyclosporin G. 

Beispiel 9 



Eine Cyclosporin enthaltende pharmazeutische Zubereitung wird, wie im Beispiel 1 beschrieben, 
hergestellt, wobei jedoch start des Cyclosporins A 150 g von SDZ IMM 125, ein Hy<droxyethylderivat des D- 
Serin-8-Cyc!osporins, eingesetzt wird. Die Herstellung und die Struktur von SDZ IMM 125 sind beschrieben 
in G. Baumann et al M Transplantation Proceedings Volume 24, No. 4, Suppl. 2, (1992), Seite 43-48, sowie 
P.C. Hiestand et al.. Transplantation Proceedings Vol. 24, No. 4 f SuppL 2, Seite 31-38 (1992). Man erhalt 
eine sterile, intravends anwendbare Emulsion mit einem Gehalt von 150 mg des beschriebenen 
Cyclosporin-Derivats pro 100 ml Emulsion. 

Patentanspriiche 



4, — Cyclosporin(e) enthalt e nde p h aimazeutische Zube r ei t ung. ~ 
dadurch gekennzeichnet, 

daS sie ein oder mehrere Cyclosporin(e), ein oder mehrere naturliche Ole, 3-sn-Phosphatidylchoiin 
und/oder Phosphatidylethanolamin und Wasser enthalt. 

2. Cyclosporin(e) enthaltende pharmazeutische Zubereitung nach Anspruch 1 , 
dadurch gekennzeichnet, 

dafl zusatziich pharmazeutisch vertragiiche freie Fettsauren und/oder Alkalisaize freier Fettsauren 
enthalten sind. 



3. Cyclosporin(e) enthaltende pharmazeutische Zubereitung nach Anspruch 1 oder 2, 
dadurch gekennzeichnet. 

dafl das Cyclosporin ein naturliches und/oder ein synthetisches Cyclosporin und/oder ein Cyclosporin- 
Derivat ist, bevorzugt ein Cyclosporin A und/oder ein Cyclosporin G und/oder das Cyclosporin-Derivat 
SDZ IMM 125. 

4. Cyclosporin^) enthaltende pharmazeutische Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehen- 
den Anspruche. 

dadurch gekennzeichnet. 

daS das 3-sn-Phosphatidylcholin in Form von 3-sn-Phosphatidylcholin-enthaltenden Substanzen vorliegt 
und daS vorzugsweise die 3-sn-Phosphatidylcholin-enthaltende Substanz Eilecithin oder Sojalecithin 
(Sojaphosphatid) ist. 

5. CycIosporin(e) enthaltende pharmazeutische Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehen- 
den Anspruche, 

dadurch gekennzeichnet, 

dafl das verwendete 3-sn-Phosphatidylcholin teiiweise hydriert Oder vollstandig hydriert ist und dafl 
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vorzugsweise das teilweise hydrierte 3-sn-PhosphatidylchoIin in der Form von teiiweise hydriertem 
Sojalecithin oder teiiweise hydriertem Eiecithin verwendet wird, wobei vorzugsweise das Elecithin 
mindestens 60 Gew.-% 3-sn-PhosphatidylchoIin, b vorzugt zwischen 60 - 85 Gew.-%, enthalt. 

Cyciosporin(e) enthaltende pharmazeutische Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehen- 
den Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, 

dafl der Gehait an 3-sn-Phosphatidylcholinen in der pharmazeutischen Zubereitung 0,3 - 4, bevorzugt 
0,6 - 2,4 Gew.% betragt und dafl der Gehait der die 3-sn-Phosphatidylchoiine enthaltenden Substanzen 
in der pharmazeutischen Zubereitung 0,5 - 6,5, bevorzugt 1 - 4 Gew.%, betragt. 

Cyclosporin(e) enthaltende pharmazeutische Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehen- 
den Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, 

dafl als naturliche Qle Sojadl und/oder Distelol und/oder mittelkettige Trigylceride (z.B. Kokosol). 
und/oder Maiskeimdl und/oder Weizenkeimol und/oder Sonnenblumenol und/oder Olivenol und/oder 
Ftschol verwendet werden und dafl vorzugsweise das naturliche Ol weitgehend frei von Peroxiden ist. 

Cyclosporin(e) enthaltende pharmazeutische Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehen- 
den Anspruche. 
dadurch gekennzeichnet, 

dafl die Konzentration der Cyclosporine im Ol zwischen 0,2 * 7,0 Gew.-%, bevorzugt zwischen 1 - 5 
Gew.-%, Uegt 

Cyclosporin(e) enthaltende pharmazeutische Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehen- 
den Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, 

dafl das naturliche Ol in einem Anteil von 5 - 40 %, bevorzugt in einem Anteil von 10 - 30.%, des 
Gesamtgewichts in der pharmazeutischen Zubereitung vorliegt. 

10. Cyclosporin(e) enthaltende pharmazeutische Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehen- 
den Anspruche, 

dadurch gekennzeichnet, 

J<*fl ctb uharmazeuiiscn vertragliche freie Fettsauren gesattigte und/oder ungesattigte Fettsauren 
35 und/oder deren Alkalisalze, bevorzugt mit 5- 26 Kohlenstoffatomen, enthalten sind, wobei vorzugsweise 
als pharmazeutisch vertragliche, freie Fettsauren Palmitinsaure und/oder Palmitoleinsaure und/oder 
Linolsaure und/oder Linolensaure und/oder deren Alkaiisalze verwendet werden." 

11. Cyclosporin(e) enthaltende pharmazeutische Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehen- 
40 den Anspruche, 

dadurch gekennzeichnet, 

dafl der Gehait an freien Fettsauren und/oder deren Alkaiisalzen 0,01 - 0,15 Gew.-%, bevorzugt 0,02 - 
0,06 Gew.-%, betragt. 

45 12. Cyclosporin(e) enthaltende pharmazeutische Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehen- 
den Ansprilche, 
dadurch gekennzeichnet, 

dafl der Gehait an Wasser in der pharmazeutischen Zubereitung 60 - 95 Gew.-% , bevorzugt 70 - 90 
Gew.-%, betragt. 

50 

13. Cyclosporin(e) enthaltende pharmazeutische Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehen- 
den AnsprUche, 

dadurch gekennzeichnet, 

dafl die pharmazeutische Zubereitung zusatziich Glycerin in einer solchen Menge enthalt, die geeignet 
55 ist, um die pharmazeutisch Zubereitung isoton zu machen. 

14. Cyclosporin(e) enthaltende pharmazeutische Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehen- 
den Anspruche, - - 
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dadurch gekennzeichnet. 

daB die in den naturlicnen Olen gelosten Cyclosporine im Inneren von aus natQrlichen Olen bestehen- 
den Fettpartkeln eingeschlossen. von einer HQIIe aus 3-sn-Phosphatidylcholin und/oder Phosphatidy- 
lethanolamm umgeben und in Wasser emulgiert sind. 

15. Verfahren zur Herstellung der Cyclosporin(e) enthaltenden pharmazeutischen Zubereitung nach einem 
Oder mehreren der vorhergehenden Anspruche. 

dadurch gekennzeichnet, 

dafl die Cyclosporine in natOrlichen Olen gelost und anschlieBend mit 3-sn-Phosphatidylcholin und/oder 
Phosphatidylethanolarnin und Wasser in an sich bekannter Weise emulgiert werden. 

16. Verfahren nach Anspruch 15. 
dadurch gekennzeichnet. 

da f Jf« Cyclos P° rin8 der Emulgierung in dem naturiichen Ol vollstandig gelost und anschlieSend 
m.t H.lfe von 3-sn-Phosphatidylcholinen und/oder freien Fettsauren und/cder deren Alkalisalzen in 
Wasser zu emer Rohemulsion emulgiert werden und und das Gemisch anschlieBend zu einer Emulsion 
bevorzugt mit emer PartikelgroBe von weniger als 4 urn, insbesondere unter 1.5 Mikron. homogenisieri 
wire 

17. Verfahren nach eiriem Oder mehreren der vorhergehenden Anspruche. 
dadurch gekennzeichnet. 

dafl das Gemisch aus Cyclosporin, naturiichen Olen. 3-sn-Phosphatidylcholin und Wasser bereits 
0.01 - 0.15 % an freien natQrlichen Fettsauren und/oder deren Alkalisalzen enthalt und dieses Gemisch 
m.ttels emer Alkalilauge vor der Emulgierung auf einen pH-Wert von 5-10. bevorzugt 7 - 9. eingestellt 
wird. 

18. Verfahren nach einem Oder mehreren der vorhergehenden Anspruche. 
dadurch gekennzeichnet. 

dafl die Fettsauren und/oder deren Aikalisaize verwendet werden. urn die Emulsion auf einen pH-Wert 
von 5- 10. bevorzugt 7.0 - 9.0. einzustellen. 

19. Verfahren nach einem oder mehreren der vorhergehenden Anspruche. 
dadurch gekennzeichnet. 

dafl zur Herstellung der pharmazeutischen Zubereitung im wesentiichen sauerstofffreie Losungen 
verwendet werden. y 

20. Verfahren nach einem oder mehreren der vorhergehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet. 

dafl zusatzlich pharmazeutisch vertragliche gesattigte und/oder ungesattigte Fettsauren und/oder Alkali- 
salze der Fettsauren verwendet werden. 

21. Verfahren nach einem oder mehreren der vorhergehenden Anspruche. 
dadurch gekennzeichnet, 

dafl zusatzlich Glycerin in einer Menge verwendet wird. die geeignet ist. die pharmazeutische 
zubereitung tsoton zu machen. 

22. Verfahren nach einem oder mehreren der vorhergehenden Anspruche. 
dadurch gekennzeichnet 

dafl durch intensives Ruhren zunachst eine Rohemulsion hergestellt wird und anschlieSend die 
endgultige Emulgierung in einem Hochdruck-Homogenisator bei Drucken zwischen 100 - 500 bar 
erfolgt. wobei vorzugsweise der Hochdruck-Homogenisator mindestens drei Kolben besitzt. 

23. Verfahren nach einem Oder mehreren der vorhergehenden Anspruche. 
dadurch gekennzeichnet. 

dafl die Sterilisation der pharmazeutischen Zubereitung durch Hitzesterilisation in einem Rotationsauto- 
klaven erfolgt. 
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